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Badania wchodzące w skład niniejszej pracy doktorskiej zostały przeprowadzone w ramach 
grantów i projektów: 
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modyfikacji osi niekodujące RNA - sirtuiny - kotransporter sodowo-glukozowy-2 po zawale 

mięśnia sercowego. Grant PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki (NCN) 

(2022/45/N/NZ7/0246). Kwota finansowania: 208 866 PLN. Kierownik grantu: lek. Anna 

Nowak-Szwed. Realizacja grantu PRELUDIUM pozwoliła na przeprowadzenie badań w 

ramach prac 1 i 3.  

2. Empagliflozyna i dapagliflozyna u pacjentów hospitalizowanych z powodu ostrej 

dekompensacji niewydolności serca. Grant Agencji Badań Medycznych (ABM) 

(2019/ABM/01/00037). Kierownik grantu: Prof. dr hab. n. med. Marek Postuła. Realizacja 

grantu pozwoliła na przeprowadzenie badań w ramach prac 1-3. 

3. Wpływ terapii empagliflozyną na mikroRNA związane ze szlakami sirtuin u pacjentów z 

pozawałową niewydolnością serca. Mini-grant studencki, Warszawski Uniwersytet 

Medyczny (10/M/MG/N/21, 1M9/2/M/MG/N/21). Kwota finansowania: 8 000 PLN. 

Kierownik grantu: Anna Nowak-Szwed. Realizacja mini-grantu studenckiego pozwoliła na 
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1. Wykaz stosowanych skrótów 

 

Skrót Rozwinięcie w j. angielskim Rozwinięcie w j. polskim  

AMI Acute Myocardial Infarction Ostry zawał mięśnia sercowego 

AUC Area Under the Curve Pole pod krzywą 

CVD Cardiovascular Diseases Choroby układu sercowo-
naczyniowego 

GCK Glucokinase Glukokinaza 

GIP Glucose-dependent Insulinotropic 
Polypeptide 

Glukozozależny peptyd 
insulinotropowy 

GLP-1 Glucagon-like Peptide-1 Glukagonopodobny peptyd-1 

GLP-1 RA Glucagon-like Peptide-1 Receptor 
Agonist 

Agonista receptora 
glukagonopodobnego peptydu-1 

HF Heart Failure Niewydolność serca 

I/R Ischemia/Reperfusion Niedokrwienie/reperfuzja 

lncRNA Long Non-coding RNA Długie niekodujące RNA 

MI Myocardial Infarction Zawał mięśnia sercowego 

miRNA MicroRNA MikroRNA 

NAD⁺ Nicotinamide Adenine Dinucleotide Dinukleotyd 
nikotynoamidoadeninowy 

ncRNA Non-coding RNA Niekodujące RNA 

qRT-PCR Quantitative Real-Time Polymerase 
Chain Reaction 

Ilościowa reakcja łańcuchowa 
polimerazy w czasie rzeczywistym 

SGLT2 Sodium-Glucose Cotransporter 2 Kotransporter sodowo-glukozowy 
typu 2 

SIRT Sirtuin Sirtuina 
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2. Streszczenie w języku polskim 

Wpływ terapii empagliflozyną na krążące niekodujące RNA związane ze szlakami 

sirtuinowymi u pacjentów po zawale mięśnia sercowego 

Zawał mięśnia sercowego, będący jedną z głównych manifestacji chorób układu sercowo-

naczyniowego, prowadzi do trwałego uszkodzenia mięśnia sercowego, przebudowy lewej komory i 

w konsekwencji do rozwoju niewydolności serca o etiologii niedokrwiennej. Jednym z kluczowych 

mechanizmów odpowiedzialnych za uszkodzenie mięśnia sercowego po zawale jest uraz 

niedokrwienno-reperfuzyjny (ischemia/reperfusion injury, I/R), który obejmuje złożoną sieć 

procesów molekularnych, takich jak stres oksydacyjny, dysfunkcja mitochondrialna, aktywacja 

procesów zapalnych oraz apoptoza kardiomiocytów. Wśród regulatorów molekularnych 

uczestniczących w tych procesach szczególną rolę odgrywają sirtuiny (SIRT), które należą do 

rodziny enzymów zależnych od dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD⁺). Ich rola polega 

na regulacji metabolizmu komórkowego oraz mechanizmów epigenetycznych poprzez wpływ na 

stres oksydacyjny, starzenie komórkowe, funkcję mitochondriów oraz modulację szlaków zapalnych 

aktywowanych w przebiegu uszkodzenia mięśnia sercowego. 

Równocześnie, coraz więcej badań wskazuje, że regulacja ekspresji genów w chorobach 

układu sercowo-naczyniowego zależy między innymi od działania niekodujących RNA (non-coding 

RNA, ncRNA), w tym mikroRNA (microRNA, miRNA) oraz długich niekodujących RNA (long non-

coding RNA, lncRNA). Cząsteczki te stanowią regulatory posttranskrypcyjne zdolne do modulowania 

ekspresji białek zaangażowanych w procesy związane z uszkodzeniem mięśnia sercowego oraz 

przebudową mięśnia sercowego i coraz więcej dowodów naukowych wskazuje, że mogą one 

wpływać na patofizjologię chorób układu sercowo-naczyniowego. 

Jednocześnie współczesna farmakoterapia chorób kardiometabolicznych uległa znacznemu 

postępowi dzięki nowym lekom stosowanym do tej pory w leczeniu cukrzycy typu 2. Inhibitory 

kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2) wykazują działanie kardioprotekcyjne 

niezależnie od ich wpływu na gospodarkę węglowodanową. W badaniach klinicznych wykazano, że 

leki te zmniejszają ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz poprawiają rokowanie u pacjentów 

z cukrzycą typu 2 i/lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Pomimo licznych badań 

klinicznych mechanizmy molekularne odpowiedzialne za ich działanie ochronne na układ sercowo-

naczyniowy pozostają w dużej mierze niewyjaśnione. Jedną z hipotez stanowi modulacja szlaków 
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SIRT. Dodatkowo, odpowiedź na leczenie różni się między pacjentami, co stanowi istotne wyzwanie 

w praktyce klinicznej. Zrozumienie tych mechanizmów może przyczynić się do identyfikacji nowych 

celów terapeutycznych oraz rozwoju spersonalizowanych strategii leczenia. 

Głównym celem niniejszej rozprawy doktorskiej była ocena roli krążących ncRNA 

związanych ze szlakami sygnałowymi SIRT u pacjentów po zawale mięśnia sercowego leczonych 

inhibitorem SGLT2 - empagliflozyną, oraz analiza ich użyteczności jako nowych biomarkerów 

predykcji odpowiedzi na lek. Praca łączy podejście kliniczne, molekularne i bioinformatyczne w celu 

identyfikacji szlaków regulacyjnych empagliflozyna–ncRNA–SIRT zaangażowanych w 

patofizjologię zawału mięśnia sercowego. 

Centralną część rozprawy stanowi praca oryginalna analizująca molekularne efekty terapii 

empagliflozyną u pacjentów po zawale mięśnia sercowego. W pierwszym etapie badań 

przeprowadzono identyfikację miRNA związanych ze szlakami regulowanymi przez SIRT z 

wykorzystaniem narzędzi bioinformatycznych. Uzyskane wyniki analiz in silico stanowiły podstawę 

do opracowania wniosku grantowego, który został złożony w konkursie PRELUDIUM Narodowego 

Centrum Nauki i uzyskał finansowanie przy pierwszej aplikacji (nr 2022/45/N/NZ7/0246). Następnie 

przeprowadzono walidację ekspresji wytypowanych miRNA oraz SIRT w próbkach osocza 

pochodzących od pacjentów uczestniczących w randomizowanym badaniu klinicznym  

Empagliflozin in acute myocardial infarction: the EMMY trial, w którym pacjenci otrzymywali 

inhibitor SGLT2 - empagliflozynę lub placebo. Ekspresję wybranych miRNA oraz genów 

kodujących sirtuiny (SIRT1–SIRT7) oceniono metodą qRT-PCR przed włączeniem terapii oraz po 

26 tygodniach leczenia wśród 227 pacjentów. Wykazano, że terapia inhibitorem SGLT2 istotnie 

moduluje ekspresję SIRT oraz regulatorowych miRNA. Po 26 tygodniach leczenia obserwowano 

obniżoną ekspresję SIRT4 (p=0.018) oraz podwyższoną ekspresję SIRT6 (p=0.006) w porównaniu z 

grupą placebo. Ponadto wykazano, że wyjściowa ekspresja SIRT2 i SIRT4, a także miR-182-5p i 

miR-302a-3p może stanowić niezależny panel predykcyjny odpowiedzi na leczenie empagliflozyną, 

biorąc pod uwagę zmianę frakcji wyrzutowej lewej komory serca po 26 tygodniach terapii (AUC: 

0.890; czułość 81%; swoistość 90%). Wyniki te wskazują, że krążące ncRNA oraz szlaki molekularne 

związane z sirtuinami mogą stanowić potencjalne biomarkery odpowiedzi na leczenie inhibitorami 

SGLT2 u pacjentów po zawale mięśnia sercowego. Badanie wskazuje również na możliwe 

epigenetyczne mechanizmy działania empagliflozyny oraz podkreśla znaczenie biomarkerów 
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molekularnych w rozwoju spersonalizowanych strategii leczenia chorób układu sercowo-

naczyniowego. 

Druga publikacja, o charakterze bioinformatycznym, rozszerza kontekst molekularny 

rozprawy poprzez analizę in silico. W pracy tej wykazano, że nowoczesne terapie kardiometaboliczne 

działają w obrębie częściowo wspólnych sieci regulacyjnych obejmujących procesy związane z 

gospodarką glukozową, metabolizmem energetycznym, odpowiedzią zapalną, funkcją naczyń oraz 

odpowiedzią na stres komórkowy. Wyniki te stanowią systemowe tło interpretacyjne dla obserwacji 

uzyskanych w części klinicznej. 

Trzecią część rozprawy stanowi praca przeglądowa poświęcona roli ncRNA regulujących 

szlaki sygnałowe SIRT w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym mięśnia sercowego. W pracy 

tej podsumowano aktualną wiedzę eksperymentalną dotyczącą regulacji SIRT przez miRNA oraz 

lncRNA, a także ich wpływu na kluczowe procesy komórkowe związane z uszkodzeniem mięśnia 

sercowego. Analiza dostępnej literatury wskazuje, że cząsteczki ncRNA modulują liczne procesy 

biologiczne, w tym apoptozę, stres oksydacyjny, dysfunkcję mitochondriów oraz odpowiedź zapalną, 

które odgrywają istotną rolę w patofizjologii uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego. Praca 

podkreśla również potencjał ncRNA jako celów terapeutycznych oraz nowych biomarkerów 

prognostycznych i diagnostycznych w zawale mięśnia sercowego. 

Podsumowując, przedstawiona rozprawa dostarcza nowych danych dotyczących znaczenia 

osi ncRNA-SIRT w odpowiedzi mięśnia sercowego na leczenie empagliflozyną po zawale mięśnia 

sercowego. Uzyskane wyniki podkreślają znaczenie epigenetycznych mechanizmów regulacyjnych 

w chorobach układu sercowo-naczyniowego oraz wskazują na potencjalną rolę krążących ncRNA 

jako biomarkerów odpowiedzi na leczenie. Praca ta pokazuje również, że integracja badań 

molekularnych, klinicznych i analiz bioinformatycznych sprzyja lepszemu zrozumieniu złożonych 

mechanizmów patofizjologicznych chorób kardiometabolicznych oraz może wspierać identyfikację 

nowych celów terapeutycznych i rozwój strategii medycyny spersonalizowanej, ukierunkowanych na 

poprawę rokowania pacjentów. 
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3. Streszczenie w jezyku angielskim 
 

Effects of empagliflozin therapy on circulating non-coding RNAs associated with sirtuin 

pathways in patients after myocardial infarction 

 

Myocardial infarction (MI), one of the major clinical manifestations of cardiovascular disease 

(CVD), leads to permanent myocardial damage, left ventricular remodeling, and consequently to the 

development of heart failure (HF) of ischemic etiology. One of the key mechanisms responsible for 

myocardial injury following infarction is ischemia/reperfusion (I/R) injury, which involves a network 

of molecular processes, including oxidative stress, mitochondrial dysfunction, activation of 

inflammatory pathways, and cardiomyocyte apoptosis. Among the molecular regulators involved in 

these processes are sirtuins (SIRT), which belong to the family of nicotinamide adenine dinucleotide 

(NAD⁺)-dependent enzymes. Their role involves the regulation of cellular metabolism and epigenetic 

mechanisms through effects on oxidative stress, cellular senescence, mitochondrial function, and the 

modulation of inflammatory pathways activated during myocardial injury. 

An increasing body of evidence indicates that gene expression in CVD is extensively 

regulated by non-coding RNAs (ncRNAs), including microRNAs (miRNAs) and long non-coding 

RNAs (lncRNAs). These molecules act as post-transcriptional regulators capable of modulating the 

expression of proteins involved in myocardial injury and cardiac remodeling, and growing evidence 

indicates that they may contribute to the pathophysiology of CVD. 

In parallel, modern pharmacotherapy for cardiometabolic diseases has evolved substantially 

with the introduction of novel drug classes originally developed for the management of type 2 

diabetes (T2D). Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors have demonstrated significant 

cardioprotective effects independent of their glucose-lowering properties. Clinical studies have 

shown that these therapies reduce the risk of CV events and improve outcomes in patients with 

diabetes and those at high CV risk. However, despite robust clinical evidence, the molecular 

mechanisms underlying their CV protective effects remain not fully understood; one hypothesis is 

that SGLT2 inhibitors modulate SIRT pathways. Moreover, interindividual variability in treatment 

response remains a major challenge in clinical settings. A deeper understanding of these mechanisms 

may facilitate the identification of novel therapeutic targets and support the development of 

personalized treatment strategies. 
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Therefore, the main aim of my doctoral thesis was to evaluate the role of circulating ncRNAs 

associated with SIRT pathways in patients after MI treated with SGLT2 inhibitor - empagliflozin, 

and to investigate their utility as novel predictive biomarkers of drug response. This work integrates 

clinical, molecular, and bioinformatic approaches to identify the empagliflozin-ncRNA-SIRT axis 

involved in MI-related processes. 

The central part of the thesis consists of an original study analyzing the molecular effects of 

empagliflozin in patients after MI. In the first stage of the study, miRNAs associated with SIRT 

pathways were identified using bioinformatic tools. The results of these in silico analyses enabled the 

development of a grant proposal submitted to the PRELUDIUM competition of the Polish National 

Science Centre, which was funded on the first submission (2022/45/N/NZ7/0246). Subsequently, the 

expression of top miRNAs and SIRT was validated in plasma samples obtained from patients after 

MI participating in the randomized clinical trial: Empagliflozin in acute myocardial infarction: the 

EMMY trial, in which patients received empagliflozin or placebo. The expression of selected 

miRNAs and SIRT1-7 was assessed by quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) 

before treatment initiation and after 26 weeks of therapy in 227 patients. After 26 weeks of treatment, 

decreased SIRT4 expression (p=0.018) and increased SIRT6 expression (p=0.006) compared with 

the placebo group were observed. Furthermore, baseline expression levels of SIRT2 and SIRT4, 

together with miR-182-5p and miR-302a-3p, demonstrated high predictive accuracy as a panel for 

empagliflozin response, as assessed by changes in left ventricular ejection fraction (AUC: 0.890; 81% 

sensitivity; 90% specificity). These findings highlight the potential of these biomarkers for stratifying 

responders and non-responders to empagliflozin in patients after MI. The study also indicates possible 

epigenetic mechanisms underlying the effects of empagliflozin and highlights the importance of 

molecular biomarkers in developing personalized therapeutic strategies for CVD. 

The second publication is an original bioinformatic study that broadens the molecular context 

of the dissertation through in silico analysis. This study demonstrated that modern cardiometabolic 

therapies act within partly overlapping regulatory networks involving glucose homeostasis, energy 

metabolism, inflammatory responses, vascular function, and cellular stress responses. These findings 

provide a system-level interpretative background for the observations obtained in the clinical study. 

The third part of the thesis consists of a review article focused on the role of ncRNAs 

regulating SIRT signaling pathways in myocardial I/R injury. This publication summarizes current  
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experimental evidence on the regulation of SIRT by miRNAs and lncRNAs and their impact on key 

cellular processes involved in I/R. The literature analysis indicates that ncRNAs can modulate 

multiple biological processes, including apoptosis, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and 

inflammatory response, which are critical in the pathophysiology of I/R injury, presenting them as 

possible treatment targets and novel prognostic and diagnostic biomarkers in MI. 

In summary, the present dissertation provides novel data on the importance of the ncRNA–

SIRT axis in myocardial response to empagliflozin treatment after MI. The obtained results 

underscore the importance of epigenetic regulatory mechanisms in CVD and point to the potential 

role of circulating ncRNAs as biomarkers of drug response. This work also shows that integrating 

molecular, clinical, and bioinformatic research contributes to a better understanding of the complex 

pathophysiological mechanisms of cardiometabolic diseases and may support the identification of 

new therapeutic targets and the development of personalized medicine strategies aimed at improving 

patient prognosis. 
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4. Wstęp uzasadniający połączenie wskazanych publikacji w jeden cykl, jak i 

komentujący osiągnięcie naukowe kandydata na tle dotychczasowego stanu wiedzy 
 

Choroby układu sercowo-naczyniowego pozostają główną przyczyną zgonów na świecie i 

stanowią jedno z najpoważniejszych wyzwań współczesnej medycyny. Pomimo znaczącego postępu 

w zakresie diagnostyki oraz leczenia choroby niedokrwiennej serca, ostry zawał mięśnia sercowego 

nadal jest jednym z najważniejszych czynników prowadzących do rozwoju niewydolności serca oraz 

zwiększonej śmiertelności w populacji dorosłych (Frantz et al., 2022). Wprowadzenie nowoczesnych 

metod leczenia reperfuzyjnego, w szczególności przezskórnych interwencji wieńcowych, istotnie 

poprawiło rokowanie pacjentów w ostrej fazie zawału. Jednakże, pomimo skutecznego przywrócenia 

przepływu w tętnicach wieńcowych u wielu pacjentów dochodzi do wtórnego uszkodzenia mięśnia 

sercowego wynikającego z urazu niedokrwienno-reperfuzyjnego (ischemia/reperfusion injury, I/R) 

(Harrington et al., 2022). To właśnie ten proces, obejmujący między innymi stres oksydacyjny, 

dysfunkcję mitochondriów, aktywację szlaków zapalnych oraz apoptozę kardiomiocytów, odgrywa 

istotną rolę w przebudowie lewej komory i dalszym rozwoju niewydolności serca po zawale mięśnia 

sercowego (Frank et al., 2012, Welt et al., 2024). 

W ostatnich latach coraz większą uwagę poświęca się molekularnym mechanizmom 

regulującym odpowiedź mięśnia sercowego na uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne. 

Szczególne znaczenie przypisuje się SIRT, czyli rodzinie enzymów zależnych od NAD+, 

uczestniczących w regulacji metabolizmu komórkowego, odpowiedzi na stres oksydacyjny, 

procesów zapalnych, funkcji mitochondriów, starzenia komórkowego oraz przeżycia komórek 

(Houtkooper et al., 2012; Wu et al., 2022). Dotychczas zidentyfikowano siedem izoform SIRT u ludzi 

(SIRT1–SIRT7), które różnią się lokalizacją komórkową oraz pełnionymi funkcjami biologicznymi. 

W układzie sercowo-naczyniowym SIRT stanowią istotne regulatory adaptacji do stresu 

metabolicznego i oksydacyjnego. Dotychczasowe badania eksperymentalne wskazują, że część 

izoform SIRT może wykazywać działanie kardioprotekcyjne w warunkach niedokrwienia i 

reperfuzji, jednak ich rola pozostaje złożona i zależna od kontekstu biologicznego, rodzaju modelu 

oraz etapu uszkodzenia mięśnia sercowego. Z tego względu dalsze badania nad szlakami 

sirtuinowymi są uzasadnione zarówno z punktu widzenia patofizjologii zawału mięśnia sercowego, 

jak i potencjalnych zastosowań diagnostycznych i terapeutycznych (Sola-Sevilla et al., 2025; Wu et 

al., 2022).  

https://paperpile.com/c/ckHYQi/xTNf
https://paperpile.com/c/ckHYQi/nF7a
https://paperpile.com/c/ckHYQi/xC8V+dtnK
https://paperpile.com/c/ckHYQi/SI5t+xC8V
https://paperpile.com/c/ckHYQi/SI5t+xC8V
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Równolegle z rozwojem badań nad sirtuinami coraz większe znaczenie przypisuje się 

mechanizmom epigenetycznym, w tym regulacji ekspresji genów przez ncRNA. Do najlepiej 

poznanych klas tych cząsteczek należą miRNA oraz lncRNA (Jakubik et al., 2021). MiRNA są 

krótkimi cząsteczkami RNA, średnio o długości 23 nukleotydów, regulującymi ekspresję genów na 

poziomie post-transkrypcyjnym poprzez wiązanie się z docelowymi sekwencjami mRNA i 

hamowanie translacji lub ich degradację (Zhou et al., 2018). Z kolei lncRNA stanowią zróżnicowaną 

grupę cząsteczek RNA o długości powyżej 200 nukleotydów, które mogą regulować ekspresję genów 

poprzez m.in. oddziaływania z białkami, innymi niekodującymi RNA oraz chromatyną (Mattick et 

al., 2023). 

Coraz więcej badań wskazuje, że ncRNA odgrywają istotną rolę w patofizjologii chorób 

układu sercowo-naczyniowego. Wykazano, że liczne miRNA uczestniczą w regulacji procesów 

zapalnych, stresu oksydacyjnego, angiogenezy oraz przebudowy mięśnia sercowego (Zhou et al., 

2018). Szczególnie interesującym obszarem badań jest interakcja pomiędzy ncRNA, a szlakami 

sygnałowymi związanymi z SIRT. Badania przedkliniczne na modelach komórkowych i zwierzęcych 

sugerują, że miRNA mogą regulować ekspresję poszczególnych izoform sirtuin, wpływając tym 

samym na przeżycie kardiomiocytów w warunkach niedokrwienia (Welt et al., 2024). Z kolei 

niektóre lncRNA mogą modulować aktywność miRNA poprzez mechanizm tzw. “gąbki 

molekularnej” (ang. sponging), co prowadzi do wtórnej regulacji ekspresji genów SIRT (Liu et al., 

2022). Tym samym istnieje wyraźna luka badawcza pomiędzy wiedzą przedkliniczną a możliwością 

wykorzystania ncRNA i sirtuin jako biomarkerów lub celów terapeutycznych u pacjentów po zawale 

mięśnia sercowego. 

Równolegle do postępu w badaniach molekularnych w ostatnich latach nastąpił dynamiczny 

rozwój nowych terapii chorób kardiometabolicznych. Szczególne znaczenie mają inhibitory SGLT2, 

początkowo stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2, które wykazały korzystny wpływ na układ 

sercowo-naczyniowy. W badaniach eksperymentalnych i klinicznych sugerowano, że ich działanie 

wykracza poza efekt hipoglikemizujący i może obejmować poprawę metabolizmu mięśnia 

sercowego, ograniczenie stresu oksydacyjnego, modulację procesów zapalnych, wpływ na 

włóknienie oraz ochronę przed uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym. Jedną z najbardziej 

interesujących hipotez mechanistycznych jest udział szlaków sirtuinowych w kardioprotekcyjnym 

działaniu inhibitorów SGLT2 (Badve et al., 2025; Patel et al., 2024).  

https://paperpile.com/c/ckHYQi/08tZ
https://paperpile.com/c/ckHYQi/u1lK
https://paperpile.com/c/ckHYQi/S4Fv
https://paperpile.com/c/ckHYQi/S4Fv
https://paperpile.com/c/ckHYQi/u1lK
https://paperpile.com/c/ckHYQi/u1lK
https://paperpile.com/c/ckHYQi/wEj5
https://paperpile.com/c/ckHYQi/1pjX
https://paperpile.com/c/ckHYQi/1pjX
https://paperpile.com/c/ckHYQi/coBk+pQsG
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Mechanizmy molekularne inhibitorów SGLT2 odpowiedzialne za obserwowane korzyści 

sercowo-naczyniowe nie zostały jednak w pełni wyjaśnione. Sugeruje się, że mogą one obejmować 

zmiany w metabolizmie energetycznym mięśnia sercowego, poprawę funkcji śródbłonka, redukcję 

stresu oksydacyjnego oraz modulację procesów zapalnych (Lopaschuk & Verma, 2020; Reed et al., 

2018). Coraz więcej badań wskazuje również na możliwy udział mechanizmów epigenetycznych w 

działaniu tych leków (Saravana Kumar et al., 2025; Zhao et al., 2026). Jedną z hipotez jest też wpływ 

inhibitorów SGLT2 na aktywację szlaków sygnałowych związanych z sirtuinami, co może prowadzić 

do zwiększenia odporności komórek na stres metaboliczny oraz poprawy funkcji mitochondriów 

(Packer, 2020). 

Pomimo rosnącej liczby badań eksperymentalnych dotyczących tych mechanizmów, nadal 

istnieje istotna luka w wiedzy na temat ich znaczenia u ludzi, szczególnie w kontekście pacjentów po 

zawale mięśnia sercowego. W związku z powyższym, głównym celem przedstawionej rozprawy 

doktorskiej jest ocena roli krążących niekodujących RNA związanych ze szlakami sygnałowymi 

SIRT u pacjentów po zawale mięśnia sercowego leczonych empagliflozyną oraz analiza ich 

potencjału jako nowych biomarkerów predykcji odpowiedzi na leczenie. Praca została zaplanowana 

jako cykl trzech komplementarnych publikacji, łączących podejście kliniczne, bioinformatyczne i 

mechanistyczne. 

Centralny element rozprawy stanowi pierwsza publikacja, będąca pracą oryginalną o 

charakterze kliniczno-translacyjnym, w której oceniono wartość predykcyjną miRNA i SIRT jako 

markerów odpowiedzi na terapię empagliflozyną u pacjentów po zawale mięśnia sercowego, 

mierzoną zmianą frakcji wyrzutowej lewej komory. W badaniu tym wykorzystano próbki osocza 

pochodzące od pacjentów uczestniczących w randomizowanym badaniu klinicznym EMMY 

(Empagliflozin in acute myocardial infarction: the EMMY trial) (Tripolt et al., 2020; von Lewinski 

et al., 2022). 

Na podstawie analiz bioinformatycznych wytypowano miRNA związane ze szlakami 

sirtuinowymi, a następnie oceniono ich ekspresję oraz ekspresję genów SIRT1–SIRT7 metodą qRT-

PCR. Następnie przeprowadzono obszerną analizę statystyczną integrując dane kliniczne i uzyskane 

wyniki laboratoryjne. Wykazano, że po 26 tygodniach leczenia empagliflozyną ekspresja SIRT6 była 

wyższa (p=0.006), a ekspresja SIRT4 niższa w porównaniu z grupą placebo (p=0.018). Ponadto 

wykazano, że wyjściowa ekspresja SIRT2 i SIRT4, a także miR-182-5p i miR-302a-3p może 

stanowić niezależny panel predykcyjny odpowiedzi na leczenie empagliflozyną, biorąc pod uwagę 

https://paperpile.com/c/ckHYQi/61St+g7nD
https://paperpile.com/c/ckHYQi/61St+g7nD
https://paperpile.com/c/ckHYQi/IQXY+Ae1N
https://paperpile.com/c/ckHYQi/2lVL
https://paperpile.com/c/ckHYQi/gUmP+Qn4U
https://paperpile.com/c/ckHYQi/gUmP+Qn4U
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zmianę frakcji wyrzutowej lewej komory serca po 26 tygodniach terapii (AUC: 0.890; czułość 81%; 

swoistość 90%) (Nowak-Szwed et al., 2025). Wynik ten stanowi najważniejsze osiągnięcie 

przedstawionego cyklu, ponieważ po raz pierwszy wskazuje na potencjalną wartość osi ncRNA-SIRT 

jako biomarkera predykcyjnego odpowiedzi na empagliflozynę u pacjentów po zawale mięśnia 

sercowego. Dodatkowo, wyniki te dostarczają istotnych informacji na temat modyfikacji 

epigenetycznych związanych ze stosowaniem inhibitorów SGLT2 oraz sugerują, że charakterystyka 

genomiczna może przyczynić się do rozwoju farmakoterapii personalizowanej  (Nowak-Szwed et al., 

2025). 

Druga publikacja oryginalna obejmuje analizę bioinformatyczną i została włączona do cyklu 

jako praca rozszerzająca kontekst molekularny nowoczesnych terapii kardiometabolicznych. W 

badaniu tym przeanalizowano sieci interakcji związane z działaniem inhibitorów SGLT2 oraz leków 

inkretynowych w chorobach układu sercowo-naczyniowego. Analiza sieci interakcji pozwoliła 

zidentyfikować procesy związane z regulacją metabolizmu, odpowiedzią zapalną i funkcją układu 

sercowo-naczyniowego. Wyniki pokazują, że współczesne terapie kardiometaboliczne działają w 

obrębie częściowo wspólnych sieci regulacyjnych, obejmujących procesy istotne również dla 

odpowiedzi mięśnia sercowego po zawale. Tym samym publikacja ta stanowi szersze systemowe tło 

interpretacyjne dla wyników części klinicznej i pozwala zaznaczyć rolę empagliflozyny w szerszym 

kontekście molekularnych mechanizmów kardioprotekcyjnych (Wicik, Nowak-Szwed et al., 2025). 

Trzecia publikacja, o charakterze przeglądowym, podsumowuje aktualny stan wiedzy 

dotyczący roli ncRNA regulujących szlaki sirtuinowe w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym 

mięśnia sercowego (Nowak-Szwed et al., 2026). Praca stanowi kompleksową syntezę aktualnego 

stanu wiedzy dotyczącego interakcji pomiędzy miRNA, lncRNA oraz SIRT w kontekście 

patofizjologii zawału mięśnia sercowego. Ta unikalna, pierwsza o takiej tematyce praca przeglądowa 

pozwoliła zidentyfikować i uporządkować osie regulacyjne ncRNA-SIRT zaangażowane w kontrolę 

procesów apoptotycznych, regulację funkcji mitochondriów oraz modulację zapalenia w odpowiedzi 

na uszkodzenie mięśnia sercowego. Większość dotychczasowych badań w tym obszarze opierała się 

na modelach zwierzęcych oraz eksperymentach in vitro, co wskazuje na istotną lukę w badaniach z 

udziałem pacjentów. Jej cel w ramach rozprawy polega na dostarczeniu biologicznego i 

mechanistycznego uzasadnienia dla wyników uzyskanych w badaniu klinicznym. Jednocześnie praca 

ta podkreśla, że dotychczasowe dane mają głównie charakter przedkliniczny, co jeszcze silniej 

https://paperpile.com/c/ckHYQi/nbfv
https://paperpile.com/c/ckHYQi/nbfv
https://paperpile.com/c/ckHYQi/nbfv
https://paperpile.com/c/ckHYQi/q5JG
https://paperpile.com/c/ckHYQi/Jxuq
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uwidacznia translacyjną wartość pierwszej publikacji (Nowak-Szwed et al., 2025; Nowak-Szwed et 

al., 2026).  

Połączenie tych trzech publikacji w jeden cykl jest uzasadnione ich komplementarnym 

charakterem oraz wspólną osią badawczą. Wszystkie trzy prace odnoszą się do molekularnych 

mechanizmów kardioprotekcji, ze szczególnym uwzględnieniem osi ncRNA–SIRT i jej znaczenia w 

odpowiedzi mięśnia sercowego na uszkodzenie oraz leczenie. Publikacja pierwsza dostarcza danych 

klinicznych i biomarkerowych, publikacja druga poszerza perspektywę o analizę systemowych sieci 

regulacyjnych nowoczesnych terapii kardiometabolicznych, natomiast publikacja trzecia dostarcza 

mechanistycznego uzasadnienia biologicznego. Razem tworzą spójny program badawczy, którego 

celem jest lepsze zrozumienie mechanizmów działania empagliflozyny po zawale mięśnia sercowego 

oraz identyfikacja nowych biomarkerów mogących wspierać rozwój terapii spersonalizowanej. 

Przedstawiony cykl publikacji stanowi istotny wkład w rozwój badań nad molekularnymi 

mechanizmami chorób układu sercowo-naczyniowego oraz rolą regulatorów epigenetycznych w 

patofizjologii zawału mięśnia sercowego. Najważniejszym osiągnięciem pracy jest wykazanie, że 

wybrane sirtuiny i regulatorowe miRNA mogą mieć znaczenie predykcyjne dla odpowiedzi na 

empagliflozynę w populacji pacjentów po ostrym zawale mięśnia sercowego. Wyniki te wspierają 

hipotezę, że epigenetyczne mechanizmy regulacyjne, w tym oś ncRNA-SIRT, mogą odgrywać 

istotną rolę w procesach naprawczych i przebudowie mięśnia sercowego, a w przyszłości mogą 

znaleźć zastosowanie w stratyfikacji pacjentów i rozwoju bardziej spersonalizowanych strategii 

terapeutycznych umożliwiając lepszy dobór terapii oraz poprawę rokowania i jakości życia 

pacjentów. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/ckHYQi/Jxuq
https://paperpile.com/c/ckHYQi/Jxuq
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5. Założenia i cel pracy 

Głównym celem pracy doktorskiej była ocena roli krążących ncRNA związanych ze szlakami 

sygnałowymi SIRT u pacjentów po zawale mięśnia sercowego leczonych inhibitorem SGLT2 - 

empagliflozyną, oraz analiza ich użyteczności jako nowych biomarkerów predykcji odpowiedzi na 

lek. Założenie to wynikało z danych klinicznych wskazujących na kardioprotekcyjne działanie 

inhibitorów SGLT2 oraz danych przedklinicznych sugerujących udział SIRT i ncRNA w regulacji 

procesów związanych z urazem niedokrwienno-reperfuzyjnym. Praca integruje aspekty kliniczne, 

molekularne oraz bioinformatyczne w celu identyfikacji szlaków empagliflozyna-ncRNA-SIRT 

zaangażowanych w procesy związane z zawałem mięśnia sercowego, ze szczególnym 

uwzględnieniem ich znaczenia klinicznego i potencjalnych zastosowań translacyjnych.  

Cele szczegółowe obejmowały: 

1. identyfikację miRNA potencjalnie związanych z regulacją szlaków SIRT z wykorzystaniem 

narzędzi bioinformatycznych;  

2. ocenę ekspresji wybranych miRNA oraz genów SIRT1–SIRT7 w próbkach osocza pacjentów 

po zawale mięśnia sercowego uczestniczących w badaniu EMMY w momencie włączenia do 

badania i po 26 tygodniach leczenia;  

3. ocenę wartości predykcyjnej wybranych cząsteczek względem zmiany funkcji skurczowej 

lewej komory po 26 tygodniach terapii empagliflozyną;  

4. analizę szerszego kontekstu molekularnego nowoczesnych terapii kardiometabolicznych 

poprzez ocenę sieci interakcji inhibitorów SGLT2 

5. podsumowanie aktualnej wiedzy na temat roli osi ncRNA-SIRT w uszkodzeniu 

niedokrwienno-reperfuzyjnym mięśnia sercowego. 
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6. Kopie opublikowanych prac 

6.1. Sirtuins and regulatory miRNAs as epigenetic determinants of empagliflozin-

mediated recovery after acute myocardial infarction   
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6.2. Integrative gene–metabolite network analysis of GLP-1 receptor agonists and related 
incretin pathways in cardiometabolic health  
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6.3. MicroRNAs and long non-coding RNAs associated with sirtuin pathways in 
ischemia/reperfusion injury 
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7. Podsumowanie i wnioski 

7.1. Podsumowanie 

W ramach rozprawy doktorskiej połączono podejście kliniczne, molekularne oraz 

bioinformatyczne, uzupełnione metodami uczenia maszynowego, w celu zbadania roli sieci 

regulacyjnych ncRNA/sirtuin w zawale mięśnia sercowego oraz ich modulacji przez nowoczesne 

terapie kardiometaboliczne. 

W badaniu klinicznym o charakterze translacyjnym, przeprowadzonym u pacjentów po 

ostrym zawale mięśnia sercowego, wykazano, że terapia empagliflozyną w porównaniu do placebo, 

wiąże się z istotnymi zmianami w ekspresji sirtuin oraz miRNA. Terapia empagliflozyną była 

związana ze wzrostem ekspresji SIRT6 i spadkiem ekspresji SIRT4, co wskazuje na wpływ na szlaki 

związane z funkcją mitochondrialną, stresem oksydacyjnym i przeżyciem komórkowym. Wykazano 

również, że wyjściowe poziomy SIRT2, SIRT4, miR-182-5p oraz miR-302a-3p u pacjentów w ostrej 

fazie po zawale mięśnia sercowego, są niezależnymi markerami predykcyjnymi zmiany frakcji 

wyrzutowej lewej komory. Panel biomarkerów obejmujący te cząsteczki wykazywał wyższą wartość 

predykcyjną niż pojedyncze markery, co wskazuje na ich potencjał w stratyfikacji pacjentów pod 

względem odpowiedzi na leczenie. 

Druga praca wchodząca w skład cyklu publikacji rozszerzyła interpretację wyników części 

klinicznej poprzez analizę wspólnych sieci molekularnych związanych z inhibitorami SGLT2 oraz 

terapiami inkretynowymi. Wykazano, że nowoczesne terapie kardiometaboliczne działają w obrębie 

częściowo wspólnych szlaków regulacyjnych obejmujących procesy zapalne, metabolizm 

energetyczny, odpowiedź na stres komórkowy oraz funkcję układu sercowo-naczyniowego. Wyniki 

te wskazują, że działanie empagliflozyny należy interpretować w szerszym kontekście systemowych 

mechanizmów kardioprotekcyjnych. 

Trzecia publikacja dostarczyła mechanistycznego tła biologicznego dla wyników uzyskanych 

w części klinicznej, podsumowując aktualną wiedzę dotyczącą roli ncRNA regulujących szlaki 

sirtuinowe w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym mięśnia sercowego. Przegląd ten wykazał, 

że osie ncRNA-SIRT wpływają na kluczowe procesy związane z uszkodzeniem kardiomiocytów, w 

tym apoptozę, stres oksydacyjny, dysfunkcję mitochondrialną, pyroptozę i stan zapalny. 

Jednocześnie w związku z ograniczoną ilością danych pochodzących z badań klinicznych, wskazał 

na lukę w tym obszarze nauki.  
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Całość przedstawionych wyników wskazuje, że oś ncRNA-SIRT stanowi istotny element 

regulacji odpowiedzi mięśnia sercowego na uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne oraz może być 

modulowana przez empagliflozynę. Szlaki te integrują sygnały związane z metabolizmem, stanem 

zapalnym, funkcją mitochondriów i odpowiedzią na stres, wpływając na funkcję mięśnia sercowego 

po uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym. Z perspektywy translacyjnej, wyniki te wskazują na 

potencjał krążących ncRNA i SIRT jako biomarkerów predykcyjnych oraz narzędzi wspierających 

personalizację terapii, co może przyczynić się do rozwoju spersonalizowanych strategii 

terapeutycznych oraz poprawy rokowania pacjentów z chorobami układu sercowo-naczyniowego. 

7.2. Wnioski 

1. Terapia empagliflozyną u pacjentów po zawale mięśnia sercowego wiąże się z modulacją 

ekspresji wybranych sirtuin, w tym wzrostem ekspresji SIRT6 oraz obniżeniem ekspresji 

SIRT4.  

2. Wyjściowe poziomy SIRT2, SIRT4, miR-182-5p oraz miR-302a-3p wykazują potencjał 

predykcyjny względem  funkcji skurczowej lewej komory po 26 tygodniach leczenia 

empagliflozyną.  

3. Łączny panel biomarkerów obejmujący SIRT2, SIRT4, miR-182-5p i miR-302a-3p 

charakteryzuje się najwyższą trafnością predykcyjną i może stanowić podstawę dalszych 

badań nad stratyfikacją pacjentów pod względem odpowiedzi na leczenie po zawale mięśnia 

sercowego.  

4. Analizy bioinformatyczne wskazują, że nowoczesne terapie kardiometaboliczne, w tym 

inhibitory SGLT2, działają w obrębie sieci molekularnych związanych z metabolizmem, 

stanem zapalnym oraz odpowiedzią na stres komórkowy.  

5. Oś ncRNA-SIRT może odgrywać istotną rolę w patofizjologii uszkodzenia niedokrwienno-

reperfuzyjnego mięśnia sercowego i stanowi obiecujący obszar dalszych badań 

translacyjnych nad nowymi biomarkerami oraz potencjalnymi celami terapeutycznymi.  

6. Integracja danych klinicznych, molekularnych i bioinformatycznych może wspierać rozwój 

spersonalizowanych strategii terapeutycznych u pacjentów po zawale mięśnia sercowego. 
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